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論文内容要旨
目的
 閉塞性黄疸例においては経皮経胆管ドレナージなどによる黄疸軽減の後に,二期的に根治手術
 を行うことが一般的になっている。しかし,黄疸軽減処置の施行不能例や減黄不良例もあり,い
 まだその治療には難渋する点が多い。このため閉塞性黄疸における肝,腎障害の病態生理解明と
 積極的治療法の開発を目的に,閉塞性黄疸ラットと正常ラットとの交叉灌流を行い,体液の正常
 化に伴う障害臓器の回復の有無及び黄疸体液による生体への代謝負荷に関して肝,腎ミトコンド
 リア(以下Mt)機能を中心に検討を加えた。
方法
 体重250gr前後のSD系雄ラットの胆管を結紮切離し,1,2,3週後にほぼ同重量の正常
 ラットと頸静脈,股静脈間で毎分1mlの交叉灌流を1,3時間施行。灌流終了直後と24,48,72
 時間後に各々を屠殺し,肝機能,肝,腎Mt機能を検索した。特に胆管閉塞(以下黄疸)2週ラ
 ットの3時間交叉灌流例では腎機能の測定と肝,腎の病理組織学的検索も加えた。なお対照とし
 ては黄疸ラット,正常ラット個々で頸静脈一股静脈間の自家灌流を行った。
成績
 1.目家灌流の成績:正常ラット,2週黄疸ラットでの3時間自家灌流例において,灌流後24
 時間の各種肝,腎機能及び肝,腎Mt機能を測定したが,いずれも灌流前後で有意の変化はみら
 れず,本灌流の肝,腎機能へ及ぼす悪影響は認められなかった。2.交叉灌流の成績:①肝機能
 ;1,3時間交叉灌流例でGOT値は,灌流終了時正常ラット,黄疸ラットともにほぼ同値を示
 したが,血清総ビリルビン値,血清総胆汁酸濃度は灌流前値に対し1時間交叉灌流直後1/2,3
 時間交叉灌流直後1/4と,灌流時間の延長に伴いその稀釈効果は増大した。しかし黄疸例の総ビ
 リルビン値,総胆汁酸濃度値は常に正常例より高値を示し,潅流24時間後にはすべて灌流前値に
 復していた。②肝,腎Mt機能;黄疸ラットの肝Mt機能は1,3時間の交叉灌流24時間後いず
 れも改善は認められなかった。腎Mt機能では3時間交叉灌流例においてのみ1,2,3週の各
 黄疸群で,灌流24時間後にS3呼吸の上昇に伴うATP生成量の増加が認められた。さらにこれ
 を灌流直後,24,48,72時間後と経過時間を追ってみてみると,黄疸1週群では48時間後,黄疸
 2週群では灌流直後と24時間後にS3呼吸とATP生成量が有意の増加となっていた。しかし72
 時間後にはすべて灌流前値に復す変動であった。一方正常ラットへ対する黄疸血の代謝負荷は,
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 肝Mt機能からはP/0比とATP生成量での遷延性の低下としてみられ,1時間より3時間と交
 叉灌流時間が延長する程その度合は大きくなっていた。腎Mt機能からは1,3時間交叉灌流例
 ともに呼吸調節率,S3呼吸,ATP生成量において,灌流直後一過性の低下がみられるものの
 48,72時間後には灌流前値に回復していく傾向が認められた。なおこれらの変化に対しては,腎
 機能や病理組織学的所見から関連性を強く示唆し得る成績を得ることはできなかった。
考察
 交叉灌流では急激な体液環境の変化がひきおこされ,灌流時間が長くなる程黄疸ラットではよ
 り正常体液に近い状態へ改善され,正常ラットはより長時間黄疸血にさらされることになる。そ
 れ故これらに対応した肝,腎Mt機能の変化が期待されたが,黄疸ラットの肝Mt機能には変化
 がみられず,黄疸肝における物理的因子一胆道内圧の上昇,肝線維化,胆管新生などによる構造
 上の変化一は解除されないため,1～3時間程度の交叉灌流による環境因子の改善では肝Mt機
 能は影響を受けないものと判断された。また正常ラット肝では黄疸血中の各種呼吸阻害因子の処
 理力が関与し,交叉灌流が長時間になる程その代謝負荷は増加し,肝Mt機能は遷延性の低下を
 呈したものと考えられた。一方腎Mt機能では黄疸ラット,正常ラットともに血中の呼吸阻害因
 子の濃度とそれにミトコンドリアが接触している時間に基づく変化であり,これらの変化がMt
 機能に可逆性の変化を生じさせているものと解釈される。しかし黄疸ラットの腎Mt機能の一過
 性亢進現象に関しては,詳細は不明だが現在のところエネルギー供給のための合目的な早期反応
 の一つと考えられている。以上より閉塞性黄疸時においては,交叉灌流もしくは血漿交換や各種
 肝補助装置を用いた血液浄化法によっても,腎Mt機能のATP生成能の亢進はある程度期待さ
 れ,閉塞性黄疸時の腎不全対策につながる可能性も強く示唆されるものと思われた。
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 審査結果の要旨
 閉塞性黄疸例では消化管出血,肝不全,腎不全など重篤な合併症をひきおこすことが少なくな
 い。このため経皮経肝胆管ドレナージなどによる黄疸軽減の後,二期的に侵襲の大きな根治手術
 を行うことが一般的になっている。しかし,胆管ドレナージ後の減黄不良例や黄疸軽減処置の施
 行不能例に臨床上遭遇することがあり,より積極的な治療法の開発の必要性に迫られている。
 本研究ではラット胆管の結紮切離による閉塞性黄疸モデルを作成し,正常ラットとの全血交叉
 灌流を1,3時間施行し,体液の正常化による障害臓器の回復の有無,さらには黄疸体液による
 生体への代謝負荷について,肝,腎ミトコンドリア呼吸能を中心に検討しており,1,2の興味
 ある知見を得ている。
 閉塞性黄疸例における肝,腎障害は,肝,腎ミトコンドリア呼吸能からみると,黄疸血中の各
 種呼吸阻害因子の量的,質的差異のみならず,各臓器における障害機序の特殊性をも考慮しなく
 てはならない。すなわち,交叉灌流での稀釈効果は灌流時間が長い程増大するものの,正常ラッ
 ト肝では黄疸血中の諸物質の処理という負荷が大きく加わっており,肝ミトコンドリア機能へは
 遷延性の低下という形で反映している。一方,閉塞性黄疸ラット肝には,黄疸血中の呼吸阻害因
 子のみならず胆道内圧上昇や肝線維化など物理的因子の影響も大きく加味されており,肝ミトコ
 ンドリア機能に改善は認められていない。次に閉塞性黄疸での腎障害に関しては,特に腎ミトコ
 ンドリア機能からは,血中の各種呼吸阻害因子にミトコンドリアをincubateした時の障害に類
 似したものと考えられており,一般的に臨床上からは可逆性の変化といわれている。それ故,交
 叉灌流での正常,黄疸両ラットにおける腎ミトコンドリア呼吸能の一過性の低下や上昇は,血中
 の呼吸阻害因子の濃度変化に関連した反応であり,これらのことを実験的に裏付けた成績といえ
 る。しかし,特に交叉潅流による閉塞性黄疸ラットでの腎ミトコンドリア機能の改善は,ATP
 生成能の持続的な亢進現象で,エネルギー供給のための合目的早期反応として捉えられ,腎障害
 発生の予防やその治療にも利用できるものと期待される。
 以上,本研究は閉塞性黄疸に対し,積極的治療法の開発とより詳細な病態生理解明をめざした
 もので,まったく新しい面からのアプローチといえる。また閉塞性黄疸の合併症である腎不全に
 対し,治療もしくはその予防対策として血液浄化法が臨床応用されうる可能性を示唆している点
 で高く評価される。よって学位授与に価するものと認める。
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